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論文内容要旨
 シクロオキシゲナーゼ(cyclooxygenase,COX)は,アラキドン酸からプロスタグランディ
 ン生成の第一段階を担う酵素であり,COXlとCOX2の二つのisoformが存在する。脳虚血に
 よってCOX2が脳内に発現することが知られているが,その役割は必ずしも明らかでない。本
 研究では脳虚血におけるCOX2発現に焦点をあて,虚血性神経障害の一病態を明らかにするこ
 とを目的とした。
 【対照・方法】
 雄CD-1マウスを用いた2および6時間中大脳動脈閉塞モデル(各n=10),並びにそれぞれに
 対応する偽手術群(各n=2)において,insituhybridization法によりCOX2mRNAを,免
 疫染色法によりCOX2蛋白発現部位を検索し,それらの分布とcresylviolet染色で同定した梗
 塞巣との関係を検討した。
 また,雄Sprague-Dawleyラット一過性中大脳動脈閉塞モデル(2時間虚血4時間再灌流)
 において選択的COX2阻害剤であるNS-398を投与し,梗塞巣容積測定(n=4)と,ラジオイ
 ムノアッセイ法による組織内PGE2量測定(n=6)を行った。結果は,プラセポ群(各々,n=
 4および6)と比較した。
 【結果漂
 1)マウス中大脳動脈閉塞モデルのCOX2mRNAinsituhybridiza七ion
 偽手術群ではバックグラウンドのノイズと区別しうるようなCOX2mRNA発現は見なかった。
 2時間虚血により梗塞巣内にはCOX2mRNA発現を見ないものの,虚血域外に当たる,虚血
 側半球の帯状回,前頭葉皮質表層,および両側歯状回,海馬CA3領域にCOX2mRNA発現を
 見た。
 6時間虚血では,2時間虚血で発現が認められた各部位でのCOX2mRNAの信号増加が見ら
 れた。また,海馬CA1領域にも微弱ながらCOX2mRNAが発現された。両側の海馬複合体を
 比較すると虚血側の方が対側に比べて発現が強かった。また,海馬複合体内においては,歯状回,
 海馬CA3領域,CA1領域というように,神経支配の下流に向かうほどCOX2mRNA発現の減
 弱が見られた。
 2)マウス中大脳動脈閉塞モデルでのCOX2蛋白免疫染色
 偽手術群では,COX2蛋白陽性細胞は大脳皮質にわずかながら散見された。2時間虚血では,
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 COX2mRNA発現の見られた前頭葉皮質表層や両側歯状回で強い染色性を示す細胞が散見され
 た。大脳皮質深部や海馬CA3領域では陽性細胞は見られなかった。6時間虚血では,2時問虚
 血で認められたCOX2蛋白陽性細胞が各部位で増加,濃染されたほか,大脳皮質深部,両側歯
 状回でも陽性細胞が認められた。しかし,海馬CAl領域での陽性細胞はわずかであった。COX2
 蛋白発現は神経細胞のみに見られ,その分布は神経細胞全体に及んでいた。
 3)ラット一過性中大脳動脈閉塞モデルにおけるNS-398投与の影響プラセポ群,NS-398群の平
 均梗塞巣容積はそれぞれ,44.99±27.20面,42.46±32.78m㎡で有意差は認められなかった。
 PGE,量測定において,NS-398投与の有無によらず小脳脳幹部は大脳半球に比べて有意に低値
 を示した。対側大脳半球,小脳脳幹部の各PGE、量はNS-398群とプラセポ群とで有意差がなかっ
 た。虚血側大脳半球,対側大脳半球を比較すると,プラセポ群では有意差がなかったが,NS-398
 群では対側大脳半球(1276.7±321.1pg/100g)に比べて虚血側大脳半球(923.3±166.6pg/100g)
 でPGE2量が有意に低値であった。
 【考察】
 実験的局所脳虚血におけるCOX2mRNAおよび蛋白の発現部位をinsituhybridization法,
 免疫染色法を用いて検討した。COX2は虚血領域内には発現せず,虚血側の非虚血大脳皮質や両
 側海馬に発現した。
 また,NS-398によるCOX2活性阻害の一過性局所脳虚血に与える影響を,梗塞巣容積,
 PGE・量から検討したところ,梗塞巣容積はNS-398投与で不変であったが,PGE・量は虚血側大
 脳半球で対側に比して低値となった。
 これらより,虚血により発現するCOX2は,梗塞巣内の病態よりも虚血周辺域の病態にPGE、
 を介して関わっている可能性が考えられた。
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 審査結果の要旨
 本研究は,実験的局所脳虚血モデルを用い,COX2の虚血性神経障害における役割について検
 討したものである。COX2は種々の誘因により発現することが知られているが,その生体内での
 役割は十分解明されているとはいえない。虚血性神経障害における役割は,アラキドン酸カスケー
 ドとの関連で最近注目されるようになった。COX2はさまざまなプロスタグランジン類を産生す
 る経路におけるkeyenzymeであるため,その役割は必ずしも単純でなく,今後の検討が待たれ
 ていた。
 本研究ではまず,中大脳動脈閉塞によりもたらされるCOX2mRNAおよびCOX2蛋白発現
 を検討した。次に,COX2選択的阻害剤であるNS-398を投与し,脳梗塞の大きさとPGE2量の
 変化を検討した。その結果COX2は,虚血領域内では大きな役割をはたさず,虚血領域に隣接
 する大脳皮質や海馬複合体において発現し,PGE2産生に関わることが示唆された。
 脳虚血の治療において,虚血周辺領域,いわゆるペナンブラにおける脳保護は大きなテーマの
 一つである。また,最近では虚血遠隔領域での虚血に伴う病態が注目されている。これらを鑑み,
 本研究は,COX2が虚血部位そのものではなく,周辺・遠隔部位において虚血病態に関わってい
 ることを明瞭にした点で意義があると考えられる。このことは,現在必ずしも明瞭でないCOX2
 の役割を明らかにしていく上で,今後の研究の方向性を示すものとして貴重である。
 以上より,本論文は学位論文に値するものと考えられる。
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